dd-289539 



-1- (WPAT) 
ACCESSION NUMBER 
SECONDARY ACCESSION 
TITLE 



DERWENT CLASSES 
ADDED WORDS 
PATENT ASSIGNEE 

INVENTORS 

PRIORITY 
NUMBERS 

. PUBLICATION DETAILS 
APPLICATION DETAILS 
SECONDARY INT ' L . CLASS . 
ABSTRACT 



91-282085/39 
C91-122267 

ll-Acetyl-phenyl-17-alkoxymethyl-estra-4, 9-di- 
ene-3-one(s) - which are anti -gestagens used 
as abortif acients 
B01 

OESTRAD I ENE OESTRONE 

(MIKR-) ZENT MIKROBIOL EXPE; (DEAK ) ZENT 
MOLEKULAR AKAD WISS 

KASCH H, KURISCHKO A, PONSOLD K, RECK G, 

ROHRIG H, SCHUBERT G 

89.10.12 89DD-333526 

1 patent (s) 1 country (s) 

DD-289539 A 91.05.02 * (9139) 

89DD-333526 89.10.12 

C07J-001/00 

DD-289539 A 

Prodn. of new llbeta-acetylphenyl 
-17alpha-alkoxymethyl-estra-4 , 9-diene-3 -ones 

(I) comprises reacting 

3, 3-dimethoxy-estra-5 (10) , 9 (11) -dien-17-one 

(II) with a trimethylsulphonium halide and a 
base in a solvent, treating the resulting 
17-spiro-oxirane (III) with an alkali 
alkoxide in an absolute alcohol, epoxidising 
the 17alpha~lalkoxymethyl-17beta-hydroxy 
-estra-5 (10) , 9 (11) -diene (IV) obtd. with . 
hydrogen peroxide, reacting the resulting 
5alpha, lOalpha-epoxide (V) with magnesium 

1- (4-bromophenyl) -ethanone 1,1-ethylene ketal 

in a Grignard reaction in the presence of a 

cuprous salt arid hydrolysing the 

llbeta-substd. phenyl -17alpha 

-alkoxymethyl-estra-9 -en-5alpha, 17beta-diol 
(VI) obtd. and opt. converting the resulting 
(I) (Rl = H) into an ester or urethane. 

In formulae, Rl = H, COR2 or CONHR3 ; R2 

= H or 1-6C alkyl; R3 = H, 1-4C alkyl or 

aryl; provided that R2 is not methyl when Rl 

is H. 

USE/ADVANTAGE - Cpds . (I) have 
antigestagen activity and are used as 
abortif acients . Cpds. (I) are more active 
than RU 38486 (Mif epriston; RTM) . In tests on 
rats they showed 100% abortive activity at 2 
mg s.c. compared with 3 mg s.c. for RU 3 84 86. 
(8pp Dwg.No 0/0) 
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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 

1 1p^(4-Acetylphenyl)-17a-alkoxymethy1~estr-4,9-dien*3-onen. die als potentielle Mine! fur die Fertilitatskontrolle fur die 
pharmazeutische Industrie von Interesse sind. Bei dem chemtschen Verfahren wird ein als 3-Ketal geschutztes 
Estra-5(10),9(1 1)-dien-17-keton in ein entsprechendes 170-Spiro-1\2'-oxiran umgewandelt. das mit Alkoholaten in 
17a-Atkoxymethyl-17^-hydroxy-estra-5(lO),9(11)-diene uberf uhrt wird. Die 5(10)»Doppelbindung der 
17a Alkoxymethyl-170 hydroxy-estra 5(10),9(11 )diene werden stereoselektiv zu 5a,10a-Epoxiden umgesetzt, diese 
durch Grignardreaktion mit p-substituierten Arylmagnesiumbromiden zu 1 1 P-arylsubstituierten 5a-Hydroxyestrenen 
geoffnet und unter saureri Bedingungen zu 11p-(4-Acetylphenyl)-17a alkoxymethyl l7p-hydroxy-estra-4,9 dien-3-onen 
hydrolisien werden. deren 170-Hydroxylgruppe durch Acylierungsminel verestert Oder in ein 170 Urethan 
umgewandelt wird. 
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Pat ntanspruche: 

1. Verfahren zur Herst Hung von !1p-(4-Ac tylphenylM7a-alkoxymethyl- stra-4,9-dien-3-onen der 
allg meinen Formel I, worin R einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom n, 

R 1 ein Wasserstoffatom, einen Acylrest COR 2 oder Urethanrest CONHR 3 , 

R 2 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 

R 3 ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Arylrest 

darstellen (mit Ausnahme, wenn R 1 = H und R 2 = CH 3 bedeuten), gekennzeichnet dadurch, daG 

man 

a) 3-Ketale des Estra-5,(10),9(1 1)-dien-17-on mit Trimethylsulfoniumhalogenid und Basen in 
Losungsmitteln zu 17-Spiro-l ',2'-oxiranen umsetzt, 

b) diese mit Alkalialkoholaten in absolutenAlkoholenzu den 17a-Alkoxymethyl-17p-hydroxy-estr t 
5{10),9(11)-dienen umsetzt, 

c) diese durch Epoxidation mit H 2 0 2 in die 5a,10a-EpoxY-17a-alkoxymethyl-estr-9(1 1 )-en-17p-ole 
uberfuhrt, 

d) diese mit l-(4-Bromphenyl)^thanon-1,1,-ketalen und Magnesium hach Grignard in Gegenwan 
von Cu-I-Salzen zu den 1ip-arylsubstituierten-17a-alkoxymethyl-estr-9-en-5a,17P-diolen 
umsetzt sowie 

e) diese unter sauren Bedingungen zu den 11p-(4.Acetylphenyl).17a-alkoxymethyl-17p.hydroxy- 
estra-4,9-dien-3-onen hydrolisiert und aus letzteren gegebenfalls die 17P-Ester oder 17p- 
Urethane von 11p-(4-Acetylphenyl)-17a.alkoxYmethyI-estra-4,9-dien-3-onen herstellt. 

2. Verfahren nachAnspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dafi man im Verfahrensschritt a) 

als 3-Ketal des Estra'5,(10),9(l1)-dien-17-on das 3.3-Dimethoxy-estra-5(10) # (9(1 1)-dien-l7-on II mit 
Trimethylsulfoniumhalogeniden in Form der Bromide oder Iodide in Dimethylsulfoxid oder 
Dimethylformamid in Gegenwart von Kaliumtert.butanolat oder in Benzen in Gegenwart von KOH 
umsetzt, im Verfahrensschritt b) 

als Alkalialkoholate die Natriumverbindungen bei Siedetemperatur des Alkohols einsetzt, 
im Verfahrensschritt c) 

die Epoxidation mit H 2 0 2 in Gegenwart von Hexafluoraceton oder Hexachloraceton in halogenierte; 
Losungsmitteln wie Chloroform oder Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen 0°C und 25°C 
ausfuhrt, 

im Verfahrensschritt d) 

die Grignardierung in einem Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, in Gegenwart von Cu I 
salzen, wie CuCI durchfuhrt und als 1-(4-Bromphenyl)-ethanon-l.1-ketal das Ethylenketal bei 
Temperaturen zwischen 0°C und 30°C umsetzt, 
im Verfahrensschritt e) 

die saure Hydrolyse mit Sauren, wie verdunnter Essigsaure, in mit Wasser mischbaren 
Losungsmitteln wie Methanol, Aceton oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 0°C und 
80°C oder an sauren Tragern, wie saurem Aluminiumoxid, durchfuhrt und die Veresterung mit 
Saureanhydriden oder Saurechloriden mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Basen, wie Triethylamir 
oder Pyridin, gegebenfalls in Gegenwart von 4-(Dimethylamino)-pyridin bei Raumtemperatur 
ausfuhrt sowie die 17p-Urethane entweder durch Umsetzung der 17P-Alkohole mit 
Alkylisocyanaten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder freien oder substituierten Arylisocyanaten in 
Gegenwart von tertiaren Basen, wie Triethylamin, in inerten Losungsmitteln, wie Benzen, bei 
Temperaturen zwischen 20°C bis 90°C Oder durch Umsetzung der 17P-Alkohole mit Phosgen in 
inerten Losungsmitteln, wie Benzen, und anschliefiende Reaktion mit Aminen erhalt. 

3. Verfahren nachAnspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daft man die 11 p(4-Acetylphenyl)-1 7a- 
alkoxymethyl-estra-4,9-diene 

- 17P-Acetoxy-1 ip,(4-acetylphenyl)-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on, , 

- 1iP-(4-Acetylphenyl)-17a-methoxymethyl-17P-phenylaminocarbonyloxy-estra-4,9-dien-3-on, 
1lp-(4-Acetylphenyl)-17a-ethoxymethyl-17p-hydroxy-estra-4,9-dien-3-on, 

- 17p-Acetoxy-1 ip-(4-acetylphenyl)-17a-ethoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on, 

- 11p-(4-AcetYlphenyl)-17P-hydroxY-17a-propoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on bzvv. 

- 1iP-(4-Acetylphenyl)-17p-propionyloxy-17a-propoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on 
herstellt. 
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Anwendungsgeblet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ©in chemisch synthetisches Verfahren zur Herstellung von 1 1 p-(4-Acetylphenyl)-1 7a-Blkoxymeihyl-©sua- 
4,9-dierv3-onen der allgemeinen Formal I. Derartige Verbindungen sind fur die pharmazcutisch© Industrie von Interest*. 



Charakteristik des bekannten Standes der Technlk 

1 1 p-arylsubstituierte Estra-4,9-diene sind bereits bekannt. Beispielsweise werden 1 1 p-Aryl- 1 7a-pr opinyl- Oder 1 7a-ethinyl-estra- 
4,9-dien-3-one in der Patentschrift FR2497807 (EP57115), 11[M4-Dimethylaminophenyl)-17a«CH,X- substhuierte Estra-4,9- 
diene in den Patentschriften DE 3 506785 (EP 192 598) sowie WO 88/01 686 beschrieben und das 1 1 p-(4-Acetyl phenyl >- 1 7o- 
methoxy-methyl-estra-4,9-dien-3-on in den Patentschriften OE 3504421 sowie EP190759 erwahnt. Fur die letztere Verbindung 
wird kein Gesamtverfahren zur Herstellung angegeben, werden keine Zwischenverbindungen und keine biolor; : -chen 
Untersuchungsergebnisse publizierL 

Die Einfuhrung der 17a-CH 2 X-Gruppierung erfoigt dabei ausgehend von 1 1 p-arylv jbsthuierten 17-Keto steroid on nach dem 
Verfahren von HCbner, Ponsold, Oettel und Freund (Arzneim. Forsch. 30, 401 (1 9 Q J)) uber ein Spiroepoxid und dessen Spattung. 
Die Herstellung der 11£-ary1substrtuierten 17-Ketosteroide erfoigt aus 5a10a-Epoxy-*str-9(11)-en-17-ketonen durch 
Grignardreaktion. Dabei reagiert ein Teil des 1 7-Ketons mit und es entstehen Gemische, die sorgf dltig gereinigt werden mussen. 
Eine Reihe von 1 1 -arylsubstituterten Estra-4,9-dienen wirken antigestagen, indem sie aufgrund einer hdheren A f fin Hit zu einem 
Gestagenrezeptor das naturliche Progesteron, das zur Auf reenter ha hung der Schwa ngerscha ft essentiell ist, vom Rezeptor 
kompetetiv verdrangen konnen, ohne selbst eine gestagene Aktrvhat zu entfalten. Sie lassen sich in Hinblick auf die Verwendung 
zur postcoitalen Fertilitatskontrolle nutzen. 

Die Dosierung der Internationale Standardsubstanz RU 38486 (Mifepristone beim Menschen liegt mit 10 bis 1 000 mg pro Tag im 
Vergleich zu vielen anderen Steroidhormonen recht hoch. Dabei schwankt die Erfolgsquote bei der Anwendung als Abortrvum 
am Menschen zwischen 60% (in China) und ca. 90% (in Europa). Da die Verbindung neben der antigestagenen Wirkung auch eine 
nicht gewunschte antiglucocorticoide Wirkung besitzt, ist es wunschenswert, aktivere Verbindungen oder Verbindungen mit 
einer verbesserten Wirkungsdissoziation zu linden. 



Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist die Herstellung und Beschreibung von neuen Substanzen der allgemeinen Formel I mit verbesserter 
Wirksamkeit fur die Anwendung als postcoital Fertilitatshemmer. 

Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von 1 1 p-(4-Acetylphenyl)-17a-alkoxymethyl- 
estra-4,9-dien-3-onen der allgemeinen Formel I anzugeben, worin 
R einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

R 1 ein Wasserstoffatom, einen Acylrest COR 2 Oder Urethanrest CONHR 3 , 

R 2 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 

R J ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1 bjs 4 Kohlenstoffatomen oder einen Arylrest darstellen (mit Ausnahme, 

wenn R 1 = H und R 2 = CH 3 bedeuten). 
ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, daG man 3-Ketale des Estra-5,(10),9(1 1)-dien-17-on mit 
Trimethylsulfoniumhalogenid und Basen in Losungsmitteln zu 17-Spiro- V,2'-oxiranen umsetzt, diese mit Alkalialkoholaten in 
absoluten Alkoholen zu den 1 7a-AJkoxymethyM 7p-hydroxy-*stra-5(10),9{ 1 1 )-dienen umsetzt, diese durch Epoxidation mit H,0 2 
in die 5o,10o-Epoxy-17a-alkoxymethyl-estr-9(1 1)-en-17p-ole uberfuhrt, diese mit 1-(4-Bromphenyl)~ethanon-1,1-ketalen und 
Magnesium nach Grignard in Gegenwart von Cu-I-Salzen zu den 1 10-arylsubstituierten 17a-Alkoxymeihyl-estr-9-en-5a-diolen 
umsetrt sowie diese unter sauren Bedingungen zu den 1 1p-(4-Acetylphenyl)-17a-alkoxymethyl-173-hydroxy-estra-4,9-dien-3- 
onen hydrolisiert und aus letzteren die 1 7p-Ester oder 170~Urethane von 1 1 p-(4-Acetylphenyl)-1 7a-alkoxymethyl-estra-4,9-dien- 
3-onen herstellt. 

Im weiteren Ausbau des Verfahrens wird das 3.3-Dimethoxy-«stra-5(10M9(1 1)-dien-17-on der Formel II mit 
Trimethylsulfoniumhalogeniden in Form der Bromide oder Iodide in Dimethylsulfoxid oder Dimeihylformamid in Gegenwart 
von Kalium-tert.butanolat oder in Benzen in Gegenwart von KOH zudem 3^-Dimethoxy-estra-5(10),9(11)-dien-17-spiro-l\2'- 
oxiran III umgesetzt, das mit Natriumalkoholaten bei Siedetemperatur des entsprechenden absoluten Alkohols (Methanol, 
Ethanol oder Propanol) zu den 17a-Alkoxymeihyl-17P~hydroxy-estra-5(10),9(1 1)-dienen der allgemeinen Formel IV reagiert. 
Durch Epoxidation mit H 2 0 2 in Gegenwart von Hexafluoraceton oder Hexachloraceton in Chloroform oder Methylenchlorid, bei 
Temperaturen zwischen 0*C und 25 °C werden die 5a,10a-Epoxy-l7a-alkoxymethyl-estr-9(11)-en-17p-ole der allgemeinen 
Formel V gebildet, die mit 1~(4-Bromphenyl)-ethanon-1.1-«thylenketal und Magnesium nach Grignard in Diethylether oder 
Tetrahydrofuran in Gegenwart von CuCI bei Temperaturen zwischen 0°C und 30X zu den 1 1p-arylsubstituierten 17a- 
Alkoxymethyl-estr-9-en-5a-17p-diolen der allgemeinen Formel VI umgesetzt werden. Durch saure Hydrolyse mit verdunnter 
Essigsaure in Methanol, Aceton oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 0°C und 80 *C oder an sauren Aluminiumoxid, 
entstehen die np-(4-Acetylphenyl)-17a-alkoxymethyl-estra-4,9-dien-3-one der allgemeinen Formel I, deren Veresterung mit 
Saureanhydriden oder Saurechloriden mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Triethylamin oder Pyridin, gegebenfalls in Gegenwart 
von 4-{Dimethylamino)-pyridtn bei Raumtemperatur erfoigt oder deren Umsetzung zu 1 7p~Urethanen durch Reaktion der 
1 7p-Alkohole mit Alkylisocyanaten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder mit freien Oder mit substituierten Arylisocyanaten in 
Gegenwart von Triethylamin in Benzen bei Temperaturen zwischen 20"C bis 90*C Oder durch Reaktion der 17p-Alkohole mit 
Phosgen in Benzen und anschlie&ender Reaktion mit Aminen erfoigt 
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Nach dom Vcrlahren werden die lip(4-Acotylphenyl)-17a-alko>cyfnethv1-e$tra-4,9*dieno 

- l7p-Acetoxy«np-(4-acetYlphenylH7a a 1 ethoxymethYl-estra-4,9-dien-3-on. 

- l1p^4-AcetylphenylM7a-memoxymethyM7p^phenylaminocarb^ 

- Hp-(4-Ac©tYlph«nyl)-17a-«lhoxyrr>othyl-173-hydroxY-«$tra-4,9-dien-3-on. 

- 17p-Acetoxy-np-(4>acctylphenyO-17a-«thoxymeihyl-«sira-4,9-<Jion-3«on, 

- 1ip^4-Acetylphcnyl>-17p-hydrox» l -17a*propoxymcthyl*estra-4,9-dien-3-on bzw. 

- 1lp-(4-AcotYlphonYl>-17p-propionYloxy-17a-propoxYmcthyl-€stra-^.3-dien-3K)n 
. hergesteltt. 

Bei den bisher in dor Ltteratur beschriebenen 1 1 3-aryisubst ituiertervl 7a-A)koxymethyl*estra-4,9-dien-3-onen erf olgte die 
Einfuhrung der 17o-Alkoxymethy1gruppe nach der Einfuhrung der 1 ip-Arylgruppierung. 

Mit dem erfindungsgema&en Verfahren ist bezuglich der Ausbeute und einer einheitlichen Reaktionsfuhrung besser, erst am 
C-17 die Alkoxymethytgruppe einzufuhren und anschlie&end am C-1 1 zu funkuonalisieren. Dabet gelangt man durch 
Veresterung der 17pMHydroxygruppe zu den Estern, die im Tierexperiment uberraschenderweise aktiver si..d. 
AJs MaB der Starke der antigestagenen Wirkung diente die tierexperimentell ermittetlo abortive Wirkung der Substanzen. Zu 
diesem Zweck wurden weibliche gravida Ratten (pos rtrver Spermiennachweis* - 1. Gravid itltstag) im Gewicht zwiechen 180g 
bis 200 g am 5. bis 8. GraviditAutag mit der Testverbindung in Erdnussol aur^endiert subkutan behandelt. Nach Autopsie am 1 8. 
bis 20. Graviditatstag wurden die Uteri untersucht. Die abortive Wirkung wurde aus dem Verhfiltnls von nicht mehr graviden zu 
besamten Tieren ermrtterL Fur die Internationale Standardsubstanz RU 38 486 wurde nach dieser Methods etna 100% abortive 
Wirkung bei einer Dosierung von £3mg pro Tier uber 4 Tage erzierL 

Fur die beanspruchten Verbindungen wird eine 100% abortive Wirkung bei einer Dosierung von S2mg pro Tier uber 4 Tage 
erminelt. Diese Verbindungen sind tierexperimentell somit wirksamer als der intemationale Standard. 
Das erftndungsgema&e Verfahren wird durch das Formeischema und die Ausfuhrungsbeispiele erlautert. 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Herstellung von 17p^ubstituierten 1 lp-(4-Acetyiphenyl)-17a-methoxvmethylHestra-43-dien-3-onen 

a) Herstellungvon3 r 3-Dimethoxy-estra-5(10J,9(l1)'dien-17P-spiro-T,2'-oxiran . 

6,3g 3,3-Dimethoxy-estra-5{ 101,9(1 1)-dien-17-on werden in 40ml DMSO suspendiert und mit 8.16g Trimethylsulfoniumiodid 
und 5,6 g Katium-tert butanolat bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 2 Stunden f ugt man erneut 5mmol Trimethylsulfoniumjodid 
und Smmol Kaiiumtert. butanolat hinzu. Nach 5 Stunden gieQt man den Ansatz in Eiswasser ein, extrahiert mrt Essigester. 
wascht die organische Phase mit wass. NH 4 CI-L6su ng und Wasser, trocknet uber Na 7 S0 4 und engt unter Vakuum ein. Man erh5lt 
6,7 g 3,3-Dimethoxy-estra-5(10),9(1 1)-dien-l7p-spiro-1',2*-oxiran als gelbes 01, das nach einer geraumenZeit wachsartig erstarrt. 
Nach einer Wasche mit Methanol werden Nadeln erhalten. 
Schmp.94*Cbis98*C 
[o] 0 = +164MCHCI,). 

1 H-NMR (CDCI 3 ), TMS als interner Standard: 

6(ppm): 0,88 (s, 3H, H-18); 2,63-2,90 (m, 2H, ABX-System J« = 5Hz, 17a«CH 2 OCH 3 ) 3,23s und 3,24 (s, je 3H, 2x OCH,); 5,50 (d. 
1H.J - 4Hz,H-lU 

b) Herstellung von 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-estra-5(10),9(11)-dien-17p-ol 

6,6g 3,3-Dimethoxy-estra-5(10),9{1 1 )-dien-1 7p-spiro-1 \2'-oxiran werden in 60 ml abs. Methanol ge lost und mit 20ml 3 N NaOCH 3 
4 Stunden unter RuckfluG erhitzt. Nach Zugabe von wass. NH 4 Cl-L6sung wird mit Essigester extrahiert, neutral gewaschen und 
uber Na 2 S0 4 getrocknet. Die organische Phase wird unter Vakuum verdampft. Es verbleiben 6,35 g 3,3-DimethoxY«17a- 
methoxymethyl-estra-5(10),9(l1)-dien-17p-ol aisfarbloses 01. 
[o] 0 = +304*(CHCI,). 
'H-NMR <CDCI 3 ) 

6 (ppm): 0,88 <s, 3H, H-18); 2,61 (s, 1 H. OH); 3.23 (s, 6H, 2x OCH,); 3.37 (s, 3H, 17o-CH,OCH,); 3,15-3,51 (m, 2H, ABX-System 
Jam m 9Hz, 17o-CH a OCH,); 5,53 (s. breit. 1 H. H-11). 

c) Herstellung von 3.3-Dimethoxy*5a.10a-epoxy-17a-methoxymethyl-estr-9(1 1)-en-17p-ol 

5,44g 3,3-Dimethoxy*17a-methoxymethyl-estra-5{10),9(11>-dien-l7p-ol werden in einer Mischung aus 25ml Methylenchlorid 
und 2ml Pyridin gelbst. Bei 20 # C fugt man 2.5ml H a 0 2 (30%ig) und 0,25m! Hexachloraceton zu, ruhrt 20 Stunden bei 
Raumtemperatur, gibt wass. Na^Oj-Losung hinzu und extrahiert mit Methylenchlorid, wascht die organische Phase neutral, 
trocknet mit Na 2 S0 4 und verdampft unter Vakuum. Das Rohrprodukt wird an 250g (Aluminiumoxid alkalisch) mit einem Benzen/ 
Essigester-Gradienten gereinigt. Dabei werden 3.5g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-l7a-methoxymethYl.9{n)en-17p-ol als 
farbloses 61 erhalten. 
lalo = +21MCHCI,) 
'H-NMR (CDCI,) 

6(ppm): 0,88 (s, 3 H, H-18); 2,62 (s, 1 H,OH); 3,12-3,48 {m, 2 H, ABX-System J AB » 9 Hz, 17a-CHjOCH 3 ); 3,12 und 3. 18 (s, je 3H. 2x 
OCH 3 ); 3,35 (s, 3 H,17a-CH 2 OCH 3 ); 6,03 (s, breit. 1 H, H-11). 

d) Herstellung von 3,3-Dimethoxv-17a-methoxymethy^ 

Zu 607 mg Magnesium in 5 ml abs. Ether tropft man unter Argon 0,2 ml Dibromethan und anschlie&end 6,075g 1-(4-Bromphenyl)- 
ethanon-1,1-ethylenketal in 30ml abs. THF. Man ruhrt 2,5 Stunden bei 50*C und kuhlt dann auf -20'C ab. Nach Zugabe von 
250mg CuCI wird 15 Minuten bei dieser Temperatur gehalten und dann 3,79g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-l7a- 
methoxymethyl-9(11)en-17p-ol in 20 ml abs.THFzugetropft. Nach 2 Stunden Ruhrung bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit 
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wass. NH,CI-Losung zersetzt. Nach Extraction mit Essioestcr wird die organische Phase neutral gewaachen, uber Na,S0 4 
getrocknet und unter Vakuum verdarnpft. Man erhfilt 6,4 g eines Rohproduktes, das an AJuminiumoxid (alkalisch) mit einem 
Beruon/ Ersigester-Gradienten gereinigt wird. 

Ausbeute: 4,03 g 3,3-Dimethoxy-l 7o-methoxymethyl-1 1 P-|4-< 1 ,1 -ethy lendioxyethyl>-phenyl |-eitr-9-en-5a, 1 7p-diol a Is farbloses 

61. 

(a] D - -19*(CHCI 3 ) 
'H-NMR (CDCI,) 

6(ppm): 0,44 <s, 3H, H-18); 1,64 (s, 3H, 1 Ip-CH.Oj-CHj); 2.57 <s, 1 H. OH); 3,22 und 3,24 2 (s, je 3H. OCH,); 3.11-3,47 (m, 2H, 
ABX-SystemJ^ - 9Hz*17a-CH 2 OCH J );3,30(s,3H. 1 70^,0^,); 3,74^,03 (m, 4 H,AA',BB'-System.EthyienkeUl);4,24d(lH, 
J - 6Hz, H-1 1 ); 4,65 (s, 1 H, OH); 7,17-7.37 (m, 4 aromatische Protonen, AA', BB'-System). 

a) Herstellung von np^(4-Acety*phenyl>'17p^hydroxy0 7a^othoxYmethyl^stra^3^ian-3-on 

2,1 6g 3^-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-1 ip^4^1,1^thy1ondioxyethy1)-phenyi)-estr-9-en-5a,17(^diol werd^i in 50 ml 

70%iger Essigsaure bei Raumtemperatur siehen gelassen, danach mit Wasser verdunnt, mit Ether exuahiert und neutral 

gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und unter Vakuum verdarnpft. Das Rohprooukt wird aua Aceton/Ether und emeut aus 

Aceton umkri stall isiert. 

Schmp. 173*Cbis 176*C; 

(a] D - +177MCHCI,). 

'H-NMRfCDCI^TMS) 

6(ppm): 0,51 (s, 3H, H-18); 2,57 (s. 3H, COCH,); 3,40 (s, 3H, OCHj); 3,14-3,62 (m. 2 H, ABX- System, - 10Hz. 170-04,001,): 
4,42(d,1H,J - 6,5Hz, H-1 1); 5,78 U,1H,H-4); 7,19-7^2 (m, 4 aromatische Protonen, AA',BB'-System). 
UV(EtOH): X«„ » 260 nm log c - 4.23 
Khim =» 302 nm log c - 4.29 

e) Herstellung von 17p-Acetoxy-110-<4-acetYlphenyl)-17a-methoxYmethyl-estra-4,9-dien-3H>n 

217 mg 1 1 p-M-AcetylphenylM7p-hydroxy-1 7a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on werden in 8ml Acetahhydrid/Pyridin (1:1) 
gelost, mit 100mg 4-Dimethytaminopyridin versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Zugabe von 
Wasser wird mit CH 2 CI 2 extrahiert, die organische Phase mit verdunnter HCI, Wasser, wass. Bicarbonat-Losung und nochmals 
Wasser gewaschen, uber Na»S04 getrocknet und unter Vakuum verdarnpft Das anfallende 01 wird durch prSparative 
Schichtchromatographie an Kieselgel Pfj* mit einem Benzen/Aceton-Gemisch gereinigt. Man erhSIt 165mg 17P-Acetcxy-1 1P- 
(4-acetylphenyl).17a-methoxymetyl-estra-4,9-dien-3~on als farblosen Schaum. 
(alo- +14r(CHCI 3 ) 
'H-NMR (CDCI 3 , TMS) 

6<ppm): 0.47 (s, 3H, H-18); 1,98 (s, 3H. OCOCH,); 2,57 (s, 3H, COCH,); 3,35 (s, 3H, 0CH 3 ); 3.79 (d, 2 H. J - 4Hz, Ua-CHjOCH,); 
4,44 (d, 1 H, J =* 6Hz, H-1 1); 5.78 (s, 1 H, H-4); 7,26-7,92m (4 aromatische Protonen, AA', BB'-System). 
Massenspektrum: m/e 476,2665 (M*) 
UV(EtOH): Ann = 257nm log c = 4.15 
■ Kw - 299 nm log c = 4.13 

e) Herstellung von 11 p-(4-Acetylphenyl)-17a-methoxymethyl-17p-phenylaminocarbonyloxy-estra-4,9-dien-3-on 

217mg 1 1p-(4-Acerylphenyl)-17p-hydroxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on werden in 20ml abs. Benzen gelost. mil 1ml 

Triethylamin und 1 ml Phenylisocyanat versetzt, 3 Stunden unter RGckfluft erhitzt und unter Vakuum eingeengt. Danach wird mit 

Chloroform ausgekocht, abfiltriert, die organische Losung eingeengt und durch praparative Schichtchromatographie an 

Kieselgel PF 2& 4 gereinigt. Man erhalt 230 mg Rohprodukt; das aus Aceton umkristallisiert wird. 

Schmp.:225*Cbis230*C; 

|a} 0 = + 127°(CHCI 3 ). 

'H-NMRlCDCIjjTMS) 

6(ppm): 0,53 (s. 3H, H-18); 2.56 (s, 3H, COCH 3 ); 3.37 (s.3H, 0CH 3 ); 3,87 (d, 2H. J = 5Hz, 17o CH,OCH 3 ); 4.45 (d. 1 H, J = 5,4Hz. 
H-1 1); 5.79 (s.1 H, H-4); 6,57 (s, 1 H, NH): 7,25-7.92 (m, 9 aromatische Protonen). 
Massenspektrum: m/e 434,2451 (M*-C«H s NC0) 
UV(EtOH) X™,, = 243nm log c « 4.21 
Xm« = 291 nm log c = 4.26 

Beispiel 2 

Herstellung von 1 7p-substituierten 1 1 p-(4-Acetylpheny|)-17a-ethoxymethyl-estra-4,9-dien-3-onen 

b) Herstellung von 3,3-Dimethoxy-l 7a-ethoxymethyl-estra-5(10),9(1 1 )-dien-1 7p-ol 

3,63 g 3,3-Dimethoxy-estra-5{ 10),9( 11 )-dien-17p-spiro-1',2'-oxiran werden in 50ml abs. Ethanol gelost und mit 10ml NaOC 2 H 5 
5 Stunden unter RuckfluG erhitzt. Anschlie&end wird mit NH 4 CI-L6sung verdunnt, mit Essigester exuahiert, die organische Phase 
neutral gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und unter Vakuum verdarnpft. Das Rohrprodukt (4.2g) wird durch Chromatographic 
an Aluminiumoxid mit einem Be nzen/Essigester-Gradienten gereinigt. Man erhalt 3,6 g 3,3-Dimethoxy-l 7a-ethoxymethyl-estra- 
5(10),9(1 1 )-dien-17p-ol als farbloses 01. 
[a| 0 = + 118MCHCI 3 ). 
'H-NMR (CDCI 3 , TMS) 

6(ppm): 0.88 (s.3H, H-18); 1,19|t.3H.J = 7 Hz. ^a-CHjOCHjCH,); 2.62-3.25 (m, 2 H, ABX-System, J*, « 8,5 Hz, 17a-CH 2 0C,Hs); 
3,23 (s, 6H, 2x 0CH 3 ); 3,41-3,62 (q. 2H. J = 7Hr, 17q-CH 2 OCH 2 CH 3 ); 5,54 (s, breit, 1 H. H-1 1). 
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c) H<.rsielliinovon3J.Dimethoxv-5Q.10o-epoxv-17o-olhoxYm«thyl-ottof-9(11»-«n-17r^l 

V^ 5, |^ 3 H im0 l!k O r'; 1 7 °^^' ih **«"-*«»-*" Wie«-173<,l w,d.n in einer Mischung au , 20mlCh.oro.orm und 
1.5m. Pyndin ge!6st. Be,20-Cwerd.n2ml H.O.undO^ml Hox.chlor.cwon zuge.ettt und 12 Stunden gerGhrt. Nach Zugabevon 
Bisulfit-Ldsung wird m,t Chloroform extr.hi.rt. mit w.ss. Na.OVLosung gew.sch.n und uber N„SO, getrocknet und d« 
Losungsmittel im Vakuum .bgeiogan. D.s Rohprodukt wird an 120g Aluminiumoxid (alkalisch) miteinam Beruen/Essioester- 
Grad.entengerem.gL Manama* 1,9g 3 3-Dimethoxy-So.lOa^^ 
oC-Ti s u m . 



folo±0*(CHCIj) 
'H-NMR (CDCIj, TMS) 

i7 P ru nru ! < -, 3 , H ,' H18,: 1 - 18<t ' 3H ' J - 6-5H'."-«'CH l OCH I CH J );2.63-3.53|m.2H.ABX-Sy I tem.J A , -9.5^. 
17aCH^C > H 4 );3.12und3.18( $ .ja3H.2 x OCH,); 3.39-3,60 <q. 2 H.J - 7^.170-0^00^); 6.03 (. br.it 1H H-11) 
Massenspektrum: m/e 3,92,2829 (M*) in,n in. 

d) Herstellung von3J-Dimethoxv-17o-whoxymathyl.il B-|4-(1.1-Bthvl.ndioxv.thvl)phanyll^str.9-en-5Q.17Bidiol 
w ^l^'l - M."" n . Und , -< 4 ^ rom P h «"y , ^ h »"°n-1.1-««hv'«nkat.l ir. THF wird .in. Gri9n.rd-La.un8 barartet, di. 
™ • ab 0« kuh,t " n ° ">« 250mg CuCI v.rsem wird. Man ruhrt 15 Minuter oai diasor Temper.tur und tropft d.nach iV 
3^-D.m.thyl-5a.10a-«poxy-17Q^thoxymethy^estr-9(11)H S n.17p-ol in 25ml abs. THFhiruu. N.eh 2 Stunden Ruhrung bei 
Raumtemperaturwird mit wass. NH 4 a-L6sung zersettt. mh Essigester extrahiert. d.e organiser,. Phase mh wiss. Bicarbonat- 
Losung und Wasser gewaschen. uber N..SO, g.trocknat und im Vakuum verdamph. Das Rohprodukt (6,1 g) wird an 
Aluminiumoxid (alkalisch) mh einem Beruen/Essigester-Gradienten gereinigt.Es warden 1,43g 3>Dim«hoxy-17o- 
e^oxymethyl-1 II 1 3-(4m.1-ethylendioxyethyl)phenyl]^«r-W5a.17B-diol .1. t.rbloses 01 erhalten. das bei -5'C erstam. 

'H-NMR (CDCI,. TMS) 

3 iill mi IlMt e M (m * 2 ": ^ X - S V*teme. - 9Hz. 17o-CH 2 OC 2 H 5 ); 3.40-3,61 (q, 2H, J - 7 Hz. ITa^OCH^H,); 

ProUer^ SB^emf VSt6m ' Ethylenk6lal,: 4 ' 17P(d ' 1 H ' J " 6 ' 5H *' H11,; 4 ' 46s (1 H ' OH >^ 7 '^39 <m. 4 aromatische 

c) Herstellungvon 11 N4-Acaty.pheny.M7a^thoxym^ 

1.11 g 3,3-Dimethoxy-l 7a-ethoxymethyH 1 3-[4.(l.1-ethvlendioxy^thyl)phen V l|^stf-9^n-5a.17 Miol werden in 30ml 70%iaer 
Ess.gsaure gelost und bei Raumtemperatur 4 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von verdunnter wass. NaOH wird mit Essiqester 
extr ah.ert. d.e organ.sche Phase neutral gewaschen. uber Ne 2 SO« getrocknet und unter Vakuum verdampfL Das gelbe Ol wird 
durch preparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF*. mit dem Laufmrttelgemisch Benzen/Aceton 9:1 gereinigL Es 
lassen sich 565mg 11 |3^Acety1pheny.M7aHrthoxYme^^ isolieren, die aus Aceton als 

glanzende Nadeln knstallisieren. Schmp. 83*C bis 96'C und erneut bei 142 # C bis 145*C 
la| 0 - + 176 # (CHCI 3 ) 
'H-NMR (COCIj, TMS) 

6 (ppm): 0,51 is. 3H, H-18); 1,23 (t, 3 H, J « 7 Hz. 17a.CH 2 OCH 2 CH,); 2,57 (s,3H. COCH,); 2.74 (s. 1 H, OH); 3.18-3,63 (m 2H) 

H^1 V , S i!?;^ ^ 9H2 ' ' 7Q ^ OC ^ 3 ' 44 - 3 ' 65 Cq. 2H, J = 7 Hz, 17o-CH 2 OCH 2 CH 3 ); 4.41 (d. 1 H, J = 7 Hz. H-11); 5,78 (s i H ! 
H^); 7.24-7.91 (m, 4 aromatische Protonen. AA\ BB'-System). 

Massenspektrum: m/e 448,2632 (M*) f 

UVIEtOH)^. = 261 nm log e =4,14 . | 

Am. = 301 nm log c - 4,15 [ 

. . : f 

e) Herstellung von 17p.Acetoxy>1 1 P (4-acetylphenyl)-17a-ethoxmethyl^stra.4.9-dien-3-on I 
350mg 1 1 P-(4-AcetylphenylM7o-e^^ werden in 1Qm| Triethy|amin suspendiert j 
m ^° C,a V dndund 112m 9 Dimethylaminopyridinversetztund 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabe 
von CH 2 CI 2 w,rd m,t verdunnter HCI und Wasser gewaschen, die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet und unter Vakuum 
veroampft. Das Rohprodukt wird durch preparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF^ mit dem 

Laufmittelgemisch Benzen/Aceton9:1 gereinigL Mil Aceton/Hexan lassen sich 270mg 17f3-Acetoxy>1 1 3 ^acetylphenvl)-17a. 
ethoxymethyl^estra-4,9-dien-3-on als Schaum gewinnen. 
[a)o= +15y(CHCl3) 
'H-NMRICDCI^TMS) 

6 (ppm): 0,50 (s, 3 H^^ 2H 17a- 

! ° D C " J 5 Hj,; 3 ' 82 (m ' 2H ' 17a>CH 2 OC 2 H s ); 4.44 (d, 1 H.J = 7 Hz. H-11): 5.79 (s, 1 H, H-4); 7,0^8.06 (m f 4 aromatische Protonen 
AA . BB -System). ' 

UVfEtOH)^.. = 257 nm log c = 4.25 

rVn.. = 300,5 nm log c = 4,29 

Beispiel3 

Herstellungvon 17p-substituierten 11 (H4-Acetylphenyl)-17a-propoxymethyl-estra-4.9-dien-3-onen 
b) Herstellung von 3,3-Dimethoxy-1 7 a-propoxymethyl-estra-5( 1 0).9( 1 1 )-dien-l 7 P-ol 

6,6g3,3-Dimetho)<y.estra^ in 30ml n-Propanol suspend.ert und mil 15ml einer 

3 N NaOCjHrlosung versetzt. Es wird ca. 4 Stunden bis zur vollstandigen Umseuung auf dem Wasserbad erhitzt. abgekuhlt und 
mil Ether verdunnt. Die organische Phase wird neutral gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und unter Vakuum verdampfL Das 
Rohprodukt wird an Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzen/Essigester-Gradiemen gereinigt. Man erhalt 6 8g 3 3- 
Dimeihoxy-17a-propoxymethyl-esira-5(10),9(11)-dien-17P-ol als farbloses 01, das direkt in die nachste Stufe eingeseizt wird 
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c) Horstallung von 3J-Dimethoxy-5a,10a-epoxv-17a-propoxvmethvl-e«tr-9(l1)-en-173-ol 

6,8g 3,3-Dimeihoxv-17Q-propoxvmethv^©ctra-5{l0)^(11)<li6n-17p-ol warden in 30ml Methylenchlorid und 0,5 ml Pyridin 
gol6st und wsemmen mil 4ml HiO, und 0,4 ml Hexfluoracetonmonohydrat bei Raumtemperatur 30 Stunden goruhn. Nach 
Zugabe von wass. Bisulfit-Ldsung wird mit O^O^xuahiort, mit Wasscr neutral gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und 
eingeengi Das 01 wird an 180g Aluminiumoxid (alkalisch) mit einem Benzen/Essigester-Gradienten gereinigL Es werden 3,9q 
33-DimethoxY*5a,10a-epoxy-V/apropoxymethyl-«$tr-9(n)^n-17P-ol als farbloses 6l erhalten. 
IqJd- +GMCHCI,) 
'H-NMRICDO^TMS) 

6 (ppm): 0,80 (s, 3H. H-18); 0,83 (t, 3H,17o-CH 2 OCH 2 OI 2 CH 3 ); 2,67 (s, 1 H, OH); 3,04 und 3,10 (s, je3H. 2 x OCH,); 3,04-3,44 (m, 
2H, 17a-CH 2 OC,H,); 3,10-3,26 (m, 2H. 17a-CH 2 OCH,C,H 6 ); 5,95 (s. breit 1H H-1 1). 

d ) Herstellung von 3,3-Dimethoxy-l 1 0-(4-( 1 ,1 -ethylend ioxy ethyl ) phenyl! - 1 7 a-pr opoxymet hyt-estr-9-en-5 a,1 7 (J-diol 
Zu 560 mg Magnesium in 5ml abs. Ether fugt man unter Argon 0,2 ml Dibromethan und tropft unter Ruhren 5,7 g H4- 
BromphenyO-ethanorvl ,1 -ethylenketal in 50 ml aba. THF hinzu. Nach 3 Stunden bei 50X wird auf -20*C abgekuhh, 220mg CuO 
zugegeben und 15 Mm men geruhrt. Oanach werden 3,25 g 33-Dimethoxv-5a,10r^poxy-l7a-propoxvmethyi-estr-9(1 IV-en-173- 
ol in 25ml THF bei OX zugelropft, 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt und der Ansatzmh wits. NHjO-Losung zersetzt. 
Es wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase farblos und neutral gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und verdampfL 
Da Rohprodukt wird an Aluminumoxid (alkalisch) mit einem Benzen/Essigester-Gradienten geretnigt. Man erhfth 33 g 3,3- 
Dimethoxy-l 1 p'l4-{1,l-ethylendioxycthyl)phenylJ-l7opropoxymethyl-estr-9-en-5a,17 0-diol als CM, das direkt werterverarbertet 
wird. 

e) Herstellung von 11 p^4-Acetylphenyl).17p-hydroxy-17a-propoxymethyl-«stra-4^dien-3-on 

l,7g 3,3-Dimethoxy-l 1 p^4-(l,1^thylendioxyethyl)phenyl]07a-ropoxvmethyl^«tr-9-er>-5cu17Miol werden in 50ml70%iger 
Essigsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt in Essigester aufgenommen und die organische Phase neutral gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum verdampfL Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisierL 
Schmp. 103MCHCI,) 
'H-NMR (CDCIj, TMS) 

6 (ppm): 0,50 (s, 3H, H-18); 0,90 (t, 3H. 17e-CH 2 0O^H 2 O4,); 2,56 <s, 3H, COCH,); 4,43 (d, 1 H, J - 6Hz, H-1 1); 5,78 (s, 1 H. H-4); 
7,20-7,95 m (aromatische Protonen, AA\ BB'-System). 
UV (EtOH) K*., = 258nm loge -= 4,29 
A = 300nmlogc «= 4.32 

e) Herstellung von 1 1 p-(4-Act eylpheny I )-l 7 p-propionyloxy-1 7 a-propoxymethyJ-estra-4,9-dien-3-on 

232mg 1 1 p-{4-Acetylphenyl)-l7p r -hydroxy-17a-propoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on werden in 8ml Triethylamin suspendiert, 
mit 3ml Propionsaureanhydrid und 50 mg Dimethyiaminopyridin versetzt und 20 Stunden bei 20*C slehengelassen. Nach 
Zugabe von verdunnter HO wird mit OHjO) extrahiert, neutral gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und das L5sungsmittel im 
Vakuum verdampft. Das Rohprodukt wird durch praparativa Schichtchromatographie an Kieselgel mit Benzen/Aceton (6:1) 
gereinigt. Mit Ether/Hexan werden 160mg 11 3-(4-Acetylphenyl)-17p-propionyloxy-17a>propoxymethy1-estra-4,9-dien-3-on als 
fester Schaum erhalten. 
la| 0 = + 172° (OKI,) 
l H-NMR(CD0 3 ,TMS) 

6 (ppm): 6.44 (s. 3H. H-18); 0.91 (t, 3H. Wa-O^OCH^H^H,); 1,06 (t, 17p-OCOCH 2 CH,); 2,56 (s. 3H. COCH 3 ); 3.35 (t. 2H. 
J = 6,5 Hz. 17 a-CHjOCH^HjCHj); 3.64-3,86 (m, 2H, ABX-System, 17a-CH 2 OC,H 7 ); 4,42 (d, 1 H, J - 7 Hz, H-ll); 5,77 (s, 1 H, H^); 
7,23-7.95 (m. 4 aromatische Protonen, AA'.BB'-System). 
UV (EtOH) A^,, = 256nm log c = 4,36 
Knm* = 300 nm log c = 4,36 
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